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(57) Abstract 



Disclosed is the use of one or more compounds selected from the group of L-arginine, L-omithine and Lrcitrulline or their salts, acid 
addition salts, esters or amides, as needed with the addition of folic acid or its salts and/or one or more compounds selected from the group 
of flavins, for prophylaxis and/or treatment of neurosensory phenomena. 

(57) Zusammenfassnng 

Verwendung von einer oder rnehreren Verbindungen, ausgewfihlt aus der Grappe von L-Aiginin, L-Omimin und L-Citrullin Oder 
deren Salzen, Saureadditionssalzen, Estem oder Amiden, gegebenenfalls unter Zusatz von Fols&ure oder deren Salzen und/oder einer oder 
mehreren Verbindungen, ausgewahlt aus der Grappe der Flavine, zur Prophylaxe und/oder Behandlung von neurosensorischen Phinomenen. 
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Verwendung von L-Arginin, L-Ornithin Oder L-Citrullin 
und topischen Zubereitungen mit diesen Stoffen 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
L-Arginin, l-Ornithin und/oder L-Citrullin und die 
Verwendung kosmetischer und dermatologischer topischer 
Zubereitungen, die diese Wirkstoffe enthalten. 

Die Epidermis ist reich mit Nerven und 
Nervenendapparaten wie Vater-Pacini-Lamellenkorpern, 
Merkel-Zell-Neuritenkomplexen und freien 
Nervenendigungen fOr Schmerz-, KMlte-, Warmeempf indung 
und Juckreiz ausgestattet . 

Bei Menschen mit sensibler, empf indlicher Oder 
verletzlicher Haut kann daher ein mit "stinging" 
(englisch "sting" verletzen, brennen, schmerzen) 
bezeichnetes neurosensorisches Phanomen beobachtet 
werden. Diese "sensible Haut" unterscheidet sich 
grundsatzlich von "trockener Haut" mit verdickten und 
verhSrteten Hornschichten . 
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Typische Reaktionen des "stinging" bei sensibler Haut 
sind Rotting, Spannen und Brennen der Haut sowie 
Juckreiz . 

Als weiteres neurosensorisches Phanomen ist der 
Juckreiz bei atopischer Haut anzusehen, sowie Juckreiz 
bei Hauterkrankungen . 

Aufgabe der Erfindung war es daher, Wirkstoffe und 
topische Zubereitungen mit solchen Wirkstoffen zur 
Verfiigung zu stellen, welche neurosensorische Phanomene 
verhindern ober nach dem Auftreten lindern oder schnell 
zum Abklingen bringen, also zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung geeignet sind. 

"Stinging"-Phanomene konnen als kosmetisch zu 
behandelnde Storungen angesehen werden. Starker 
Juckreiz dagegen, insbesondere bei Atopie auftretendes 
starkes Hautjucken, kann auch als schwerwiegendere 
dermatologische Storung bezeichnet werden. 

Diese Aufgaben werden gelost durch die Verwendung von 
einer Oder mehreren Verbindungen , ausgewahlt aus der 
Gruppe von L-Arginin, L-Ornithin und L-Citrullin Oder 
deren Salzen, Saureadditionssalzen , Estern oder Amiden, 
gegebenenf alls unter Zusatz von Folsaure oder deren 
Salzen und/oder einer oder mehreren Verbindungen, 
ausgewahlt aus der Gruppe der Flavine, zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von neurosensorischen PhSnoroenen. 

Sie dienen bevorzugt zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von neurosensorischen Phanomenen der Haut, insbesondere 
"stinging" oder Atopie (Neurodermitis ) . 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung 
kosmetischer und dermatologischer topischer * 
Zubereitungen, welche die erf indungsgemaBen Wirkstoffe 
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enthalten, zur Prophylaxe und/oder Behandlung der 
neurosensorischen Phanomene. 

Es war fur den Fachmann nicht vorauszusehen , daB die 
erfindungsgemaBen Wirkstoffe und daB kosmetische Oder 
dermatologische Zubereitungen mit wirksamen Gehalten 
von Arginin, Citrullin, Ornithin, Folsaure und Flavinen 
gema'B der Erfindung sich hervorragend zur Prophylaxe 
und Behandlung von neurosensorischen Phanomenen eignen. 

Bevorzugte Salze von L-Arginin, L-Ornithin und 
L-Citrullin sind wasserlSsliche Salze, z.B. Natrium-, 
Kalium- und Ammoniumsalze. Dies gilt auch fiir die 
Saureadditionssalze. Geeignete SSureadditionssalze 
werden mit anorganischen und organischen Sauren 
erhalten. Bevorzugt werden die Hydrochloride, Sulfate, 
Acetate, Caprylate oder Zitrate. 

Geeignete Ester dieser Verbindungen sind z.B. solche, 
die mit kurzkettigen und mittelkettigen Alkoholen 
gebildet werden, vorzugsweise mono-Alkoholen, 
insbesondere aber Methanol, Ethanol oder Propanol. 
Bevorzugt werden die Ethylester. 

Bevorzugte Amide sind kurz- und mittelkettige mono- und 
di-Alkylamide. 

Alkyle der vorstehenden Substituenten enthalten z.B. 
bis zu 12, vorzugsweise bis zu 6 Kohlenstof f atome. 

Besonders bevorzugt werden Wirkstof f kombinationen und 
topische Zubereitungen, die L-Arginin und/oder dessen 
erf indungsgemaBe Derivate enthalten. 

L-Arginin und seine Derivate zeichnen sich auch durch 
ein besonders gutes Hautpenetrationsvermogen aiis. 
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Die erf indungsgemaBen Aminosauren und/oder ihre 
Derivate sind vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 30 
Gew.-%, besonders bevorzugt 0,01 bis 10 Gew.-%, 
insbesondere 0,1 - 7,5 Gew.-%, jeweils bezogen auf die 
gesamte Zubereitung, in den erf indungsgemaBen 
kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen 
enthalten. L-Arginin, Ornithin und Citrullin und die 
Derivate konnen einzeln Oder in Kombination eingesetzt 
werden, Zubereitungen enthalten dann jedoch besonders 
bevorzugt L-Arginin in Mengen von 1 bis 10 Gew.-%, 
bezogen auf die gesamte Zubereitung. 

Besonders geeignete Salze der Folsaure sind 
wasserlosliche Salze, insbesondere Natrium-, Kalium- 
und Ammoniumsalze. 

Bevorzugte Verbindungen aus der Gruppe der Flavine sind 
Flavinadenindinucleotid (FAD) Oder Flavinmononucleotid 
(FMN). 

Folsaure oder ihre Salze und/oder Flavine sind 
vorzugsweise in den erf indungsgemaBen Zubereitungen 
enthalten, bevorzugt jeweils in Mengen von 0,0001 bis 5 
Gew.-%, insbesondere 0,01 bis 1,5 Gew.-X, jeweils 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Die erf indungsgemaBen kosmetischen Oder 
dermatologischen topischen Zubereitungen konnen auf an 
sich ublichen Formulierungsgrundlagen beruhen und zur 
Behandlung der Haut im Sinne einer dermatologischen 
Behandlung oder einer Behandlung im Sinne der 
pflegenden Kosmetik dienen. 

Besonders vorteilhafte Zubereitungen werden ferner 
erhalten, wenn die erf indungsgemaBen Wirkstoffe mit 
Antioxidantien kombiniert werden. 
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Es war nicht vorauszusehen gewesen, daB die Wirkstoffe 
und Kombinationen mit einem wirksamen Gehalt an 
Arginin, Ornithin oder Citrullin und den genannten 
Cofaktoren bzw. die genannte Kombination rait 
Antioxidantien neurosensorische Uberempf indl ichkeit und 
Juckreiz vermindern. Ferner war nicht vorauszusehen 
gewesen, daB sie zu hautvertraglichen Produkten fiihren 
bzw. deren VertrSglichkeit steigern und bei gesunder 
Haut nicht in die hauteigene Mikroflora eingreifen. 

Damit werden die gestellten Aufgaben gelost. 

Typische, mit den Begriffen "stinging" oder 
"empfindlicher Haut" in Verbindung gebrachte, storende 
neurosensorische Phanomene sind HautrStung, Kribbeln, 
Prickeln, Spannen und Brennen der Haut und Juckreiz. 
Sie konnen durch stimulierende Umgebungsbedingungen 
z.B. Massage, Tensideinwirkung , Mettereinf luB wie 
Sonne, Kalte, Trockenheit, aber auch feuchte WSrrae, 
WSrmestrahlung und UV-Strahlung, z.B. der Sonne, 
hervorgerufen werden. 

In Uberraschender Weise werden erf indungsgemaB die 
Symptome der empf indlichen Haut und Juckreiz bei 
Hautkrankheiten, wie z.B. bei Atopie, geroildert oder 
vermieden. 

Die erfindungsgemaBen Antioxidantien konnen vorteilhaft 
aus der Gruppe der CJblichen kosmetischen und 
dermatologischen Antioxidantien gewahlt werden, 
insbesondere aus der Gruppe bestehend aus Tocopherolen 
und deren Derivaten, besonders a-Tocopherol bzw. 
a-Tocopherylestern, insbesondere a-Tocopherylacetat , 
ferner Sesamol, Gallensaurederivaten wie Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-, Aroyl-, Butyl- und Laurylgallat , dem 
Konyferylbenzoat des Benzoeharzes , 
Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydrogua jaretsaure, 
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Butylhydroxyanisol , Butylhydroxytoluol , Ascorbinsaure, 
Citronensaure, Phosphorsaure, Lecithin, 
Trihydroxybutyrophenon, Carotinen, Vitamin-A und dessen 
Derivaten, insbesondere Retinylpalmitat , Ascorbinsaure, 
Ascorbylpalmitat, Dilaurylthiodipropionat, 
Distearylthiodipropionat, Monoisopropylcitrat , 
Thiodipropionsaure, EDTA sowie EDTA- Derivaten , Cystein, 
Glutathion und Ester, Harnsaure, Liponsaure und 
Ester, Carotine, Schwermetallkomplexbildner wie 
delta-Aminolavulinsaure und Phytinsaure. 

Die erf indungsgeroaBen kosmetischen Oder 
dermatologischen Zubereitungen enthalten bevorzugt 0,01 
bis 10 Gew.-X, insbesondere aber 0,1 bis 6 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, an 
einem oder mehreren Stoffen aus der Gruppe der 
Antioxidantien. 

Bevorzugt ist, die erf indungsgemaBen Antioxidantien aus 
der Gruppe der Tocopherole und deren Derivaten zu 
wShlen. 

Weiterhin enthalten die Zubereitungen 
vorteilhafterweise auch Harnstoff. Der Harnstof f gehalt 
betragt beispielsweise 0,01 - 30 Gew.-%, insbesondere 
0,1 - 10 Gew.-X, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Zubereitungen. 

Zur Anwendung werden die Zubereitungen in der fur 
Kosmetika oder Dermatika ublichen Weise auf die Haut in 
ausreichender Menge aufgebracht. 

Besonders bevorzugt sind Haut- und 
Handpf legepraparationen, Sonnenschutz- und 
After-sun-Praparate, Wasch- und Duschpraparate mit 
hautpf legender Funktion. 
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Dermatologische und kosmetische Zubereitungen gemSB der 
Erfindung kSnnen in verschiedener Form vorliegen. So 
konnen z.B. wSBrige, alkoholische Oder 
wSBrig-alkoholische Losungen, Emulsionen vom Typ 
5l-in-Wasser (0/W), Emulsionen vom Typ Wasser-in-01 
(W/0), multiple Emulsionen z.B. vom Typ Wasser-in 
dl-in-Wasser (W/O/W), Gele, Hydrodispersionen, feste 
Stifte Oder Aerosole die o.g. Wirkstof f kombinationen 
enthalten. 

Die erf indungsgemSBen topischen Zubereitungen konnen 
die iiblichen Hilfsstoffe wie Emulgatoren und 
Konservierungsmittel enthalten. 

Bevorzugt sind auch solche kosmetische und 
dermatologische Zubereitungen, die in der Form eines 
Sonnenschutzmittels vorliegen. Vorteilhaft enthalten 
diese zusatzlich mindestens einen UVA-Filter und/oder 
mindestens einen UVB-Filter und/oder mindestens ein 
anorganisches Pigment. 

SuBerst vorteilhaft sind aber auch solche 
Zubereitungen, welche nach der Lichtexposition auf die 
Haut aufgetragen werden, also Aprfes-Soleil-Produkte. Es 
liegt bei solchen Zubereitungen im Ermessen des 
Fachmannes, ob zusStzliche UV-Filtersubstanzen 
verwendet werden sollen Oder nicht. 

Kosmetische Zubereitungen gemaB der Erfindung zum 
Schutze der Haut vor UV-Strahlen konnen in 
verschiedenen Formen vorliegen, wie sie z.B. 
Ublicherweise fur diesen Typ von Zubereitungen 
eingesetzt werden. So konnen sie z.B. eine waBrige, 
alkoholische Oder waBrig alkoholische Losung, eine 
Emulsion vom Typ Wasser-in-6l (W/0) Oder vom Typ dl- 
in-Wasser (0/W), oder eine multiple Emulsionen, 
beispielsweise vom Typ Wasser-in-01-in-Wasser (W/O/W), 
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ein Gel, eine Hydrodispersion , einen festen Stift oder 
auch ein Aerosol darstellen. 

Die erf indungsgemaSen topischen Zubereitungen konnen 
kosmetische Hilfsstoffe enthalten, wie sie 
ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet 
werden, z.B. Konservierungsmittel , Bakterizide, 
Parfume, Mittel zum Verhindern des Schaumens, 
Farbstoffe, Pigmente, die eine farbende Wirkung haben, 
Verdickungsmittel , oberf lachenaktive Substanzen, 
Emulgatoren, weichmachende Substanzen, anfeuchtende 
und/oder f euchhaltende Substanzen, Fette, 5le, Wachse 
oder andere Ubliche Bestandteile einer kosmetischen 
Formulierung wie Alkohole, Polyole, Polymere, 
Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische 
Losungsmittel oder Silikonderivate. 

Sofern die kosmetische oder dermatologische Zubereitung 
eine Losung oder Lotion darstellt, konnen als 
Losungsmittel verwendet werden: 

Wasser oder waBrige Lbsungen; 

ble, wie Triglyceride der Caprin- oder der 

Caprylsaure, vorzugsweise aber Rizinusol; 

Fette, Wachse und andere naturliche und 
synthetische Fettkorper, vorzugsweise Ester von 
Fettsauren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. 
mit Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, 
oder Ester von Fettalkoholen mit Alkansauren 
niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; 

Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, 
sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, 
Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, 
Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethy 1- oder 
-monobutylether , Propylenglykolmonomethyl , 
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-monoethyl- Oder -monobutylether , Diethylen- 
glykolmonomethyl- oder -roonoethylether und analoge 
Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten 
LQsungsraittel verwendet. Bei alkohol ischen 
Losungsmitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil 
sein. 

Emulsionen gemaB der Erfindung z.B. in Form einer 
Sonnenschutzcreme, einer Sonnenschutzlotion oder einer 
Sonnenschutzmilch sind vorteilhaft und enthalten z.B. 
die genannten Fette, 6le, Wachse und anderen 
Fettkorper, sowie Wasser und einen Emulgator, wie er 
Ublicherweise fur einen solchen Typ der Formulierung 
verwendet wird. 

Kosmetische und dermatologische Zubereitungen zur 
Behandlung und Pflege der Haut konnen als Gele 
vorliegen, die neben den Wirkstoffen und dafur 
Ublicherweise verwendeten Losungsmitteln noch 
organische Verdickungsmittel , z.B. Gummiarabikum, 
Xanthangummi, Natriumalginat , Cellulose-Derivate, 
vorzugsweise Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose oder anorganische 
Verdickungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie 
beispielsweise Bentonite, oder ein Gemisch aus 
Polyethylenglykol und Polyethylenglykolstearat oder 
-distearat, enthalten. Das Verdickungsmittel ist in dem 
Gel z.B. in einer Menge zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, 
bevorzugt zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, enthalten. 

Erf indungsgemSBe Gele enthalten Ublicherweise Alkohole 
niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol, Isopropanol, 
1 ,2-Propandiol , Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend 
genanntes 01 in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das 
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bei olig-alkohol ischen Gelen vorzugsweise 
Siliciumdioxid Oder ein Aluminiumsilikat , bei 
waBrig-alkoholischen Oder alkoholischen Gelen 
vorzugweise ein Polyacrylat ist. 

Hydrodispersionen stellen Dispersionen einer flussigen, 
halbfesten Oder festen inneren (diskontinuierlichen ) 
Lipidphase in einer auBeren waBrigen (kontinuierlichen) 
Phase dar. 

Im Gegensatze zu O/W-Emulsionen , die sich durch eine 
ahnliche Phasenanordnung auszeichnen, sind 
Hydrodispersionen aber im wesentlichen frei von 
Emulgatoren. Hydrodispersionen stellen, wie im ubrigen 
auch Emulsionen, metastabile Systeme dar und sind 
geneigt, in einen Zustand zweier in sich 
zusammenhangender diskreter Phasen Uberzugehen. In 
Emulsionen verhindert die Wahl eines geeigneten 
Emulgators die Phasentrennung . 

Bei Hydrodispersionen einer flussigen Lipidphase in 
einer auBeren waBrigen Phase kann die die Stabilitat 
eines solchen Systems beispielsweise dadurch 
gewahrleistet werden, daB in der waBrigen Phase ein 
Gelgerust aufgebaut wird, in welchem die Lipidtropf chen 
. stabil suspendiert sind. 

Feste Stifte gemSB der Erfindung konnen z.B. natOrliche 
Oder synthetische Wachse, Fettalkohole Oder Fettsaure- 
ester enthalten. Bevorzugt werden Lippenpf legestif te* 

Als Treibmittel fiir erf indungsgemaBe, aus Aerosolbehal- 
tern versprQhbare kosmetische Oder dermatologische 
Zubereitungen sind die ublichen bekannten 
leichtf luchtigen, verf IGssigten Treibmittel, 
beispielsweise Kohlenwasserstof f e (Propan, Butan, 
Isobutan) geeignet, die allein Oder in Mischung 
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miteinander eingesetzt werden konnen. Auch Druckluft 
ist vorteilhaft zu verwenden. 

NatUrlich weiB der Fachmann, daB es an sich nicht- 
toxische Treibgase gibt, die grundsatzlich fur die 
yorliegende Erfindung geeignet waren, auf die aber 
dennoch wegen bedenklicher Wirkung auf die Umwelt Oder 
sonstiger Begleitumstande verzichtet werden sollte, 
insbesondere Fluorkohlenwasserstof f e und 
Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW). 

Bevorzugt konnen die erf indungsgemaBen Zubereitungen 
auBerdem Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im 
UVB-Bereich absorbieren, wobei die Gesamtmenge der 
Filtersubstanzen z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, 
vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis 6 
Gew.-% betrSgt, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitung, um kosmetische Zubereitungen zur VerfUgung 
zu stellen, die die Haut vor dem gesamten Bereich der 
ultravioletten Strahlung schiitzen. Sie konnen auch als 
Sonnenschutzmittel dienen. 

Die UVB-Filter konnen olloslich Oder wasserlosl ich 
sein. Als ollosliche Substanzen sind z.B. zu nennen: 

- 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 

3- (4-Methylbenzyliden)campher, 3-Benzylidencampher ; 

- 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 

4- (Dimethylamino)-benzoesaure(2-ethylhexyl )ester, 
4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

- Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 
4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl Jester, 
4-Methoxyzimtsaureisopentylester; 

- Ester der Salicylsaure, vorzugsweise 
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Salicylsaure(2-ethylhexyl ) ester, 
Salicylsaure(4-isopropylbenzyl)ester, 
Salicylsaurehomomenthyl ester; 

- Derivate des Benzophenons , vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 
2-Hydroxy-4-methoxy-4 , -methylbenzophenon, 
2,2' -Dihydroxy-4-methdxybenzophenon; 

- Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 
4-Methoxybenzalmalonsauredi (2-ethylhexyl )ester ; 

• 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2 , -ethyl-1 1 -hexyloxy)- 
-1 ,3,5-triazin. 

Als wasserlosliche Substanzen sind z.B. zu nennen: 

- Salze der 2-Phenylbenzimidazol-5-sulf onsaure wie ihr 
Natrium-, Kalium- oder ihr Triethanolammonium-Salz , 
sowie die Sulfonsaure selbst; 

- Sulf onsaure-Derivate von Benzophenonen , vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsSure und ihre 
Salze; 

- SulfonsSure-Derivate des 3-Benzyl idencamphers , wie 
z.B. 4- ( 2-0xo-3-borny 1 i denmethy 1 ) benzol sulf onsaure, 
2-Methy 1-5- (2-oxo-3-bornyl idenmethyl ) sulf onsaure und 
ihre Salze. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination von 
erf indungsgemaBen Wirkstoffen mit einem oder mehreren 
UVB-Filtern bzw. erf indungsgemaBe kosmetische oder 
dermatologische Zubereitungen , welche auch einen oder 
mehrere UVB-Filter enthalten. 
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Es kann auch von Vorteil sein, die Wirkstoffe mit UVA- 
Filtern zu kombinieren , die bisher (iblicherweise in 
kosmetischen und/oder dermatologischen enthalten sind. 
Bei diesen Substanzen handelt es sich vorzugsweise um 
Derivate des Dibenzoylmethans, insbesondere um 
1-(4' -tert.Butylphenyl )-3-(4 ' -methoxyphenyl )propan-1 , 3- 
dion und um 1-Phenyl-3-(4'-isopropylphenyl)propan- 
1,3-dion. Auch diese Kombinationen bzw. Zubereitungen, 
die diese Kombinationen enthalten, sind Gegenstand der 
Erfindung. Es konnen die fUr die UVB-Kombination 
verwendeten Mengen eingesetzt werden. 

Es werden auch vorteilhafte Zubereitungen erhalten, 
wenn die erf indungsgenmaBen Wirkstoffe mit UVA- und 
UVB-Filtern kombiniert werden. 

Auch Kombinationen von den erf indungsgemSBen 
Wirkstoffen mit einem oder mehreren Antioxidantien und 
einem oder mehreren UVA-Filtern und/oder einem oder 
mehren UVB-Filtern sind erf indungsgemSB besonders 
vorteilhaft. 

Die kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen 
konnen auch anorganische Pigmente enthalten, die 
(iblicherweise in der Kosmetik zum Schutze der Haut vor 
UV-Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich um 
Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, 
Mangans, Aluminiums, Cers und Mischungen davon, sowie 
Abwandlungen, bei denen die Oxide die aktiven Agentien 
sind. Besonders bevorzugt handelt es sich um Pigmente 
auf der Basis von Titandioxid. 

Gegenstand der Erfindung ist auch das Verfahren zur 
Herstellung der erf indungsgemSBen topischen 
Zubereitungen, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 
in an sich bekannter Weise die Wirkstoffe in 
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kosmetische Oder dermatologische Formulierungen 
einarbeitet. 

Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, 
soweit nicht anders angegeben, auf das Gewicht und die 
Gesamtmenge bzw. auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitungen bezogen. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die vorliegende 
Erfindung verdeutlichen , ohne sie einzuschranken . 



Beispiel 1 



Sonnengel LF 4 (transparent) 



Gew.-% 



L-Argininhydrochlorid 
Benzophenon-4 

Phenylbenzimidazolsulfonsaure 

Acrylamid/Natriumacrylat-Copolymer 

Ethanol 

Glycerin 

NaOH (15-Xig) 

Parfum, Konservierungsmittel 
Wasser, VES ( vollentsalzt) 



q.s. 
ad 100,0 



q.s. 



0,5 
1,3 
1,5 
5,0 
15,0 
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Beispiel 2 



Hydrodispersion 



Gew.-% 



L-Ornithinhydrochlorid 

Phenyltrimethicon 

Carbomer (Carbopol 981) 

Hydroxypropylmethylcellulose 

Butylenglycol 

Tromethamin 



q.s. 



5,0 
1,0 
1,0 
0,2 
3,0 
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EDTA-Losung (14-Xig) 0,5 

Ethanol 50 

Parfum, Konservierungsmittel q. s . 
Wasser, VES ad 100,0 

Beispiel 3 

Sonnenrailch 0/W 

Gew.-X 

L-Argininhydrochlorid 5,0 

Octylmethoxycinnamat 5,0 

Butylroethoxydibenzoylraethan 1,0 
Cetearylalkohol + PEG-40 Rizinusol 

+ Natriumcetearylsulfat 2,5 

Glyceryllanolat 1,0 

Laurylmethicon Copolyol 0,5 

MineralSl (DAB 9) 5,0 

Caprylic/capric Triglyceride 5,0 

Acrylaroid/natriuraacrylat Copolymer 0,3 

Cyclomethicon 2,0 

Ti0 2 l!o 

Glycerin 3,0 

EDTA-Losung (14-Xig) 0,5 

Ethanol 50 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 

Wasser, VES ad 100,0 

Beispiel 4 

Pflegelotion W/0 

Gew.-% 

L-Argininhydrochlorid 2,5 

Folsaure 0,1 

Cyclomethicon • 3,0 

PEG-1-Glycerin Sorbitan Oleostearat 1,7 



WO 95/15147 



PCT/EP94/03998 



16 

PEG-7 Hydriertes Rizinusol 6,3 

Mineralol (DAB 9) 13,0 

Caprylic/capric Triglyceride 13,0 

Glycerin 4>0 

M gS0 4 0,7 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, VES ad 100,0 

Beispiel 5 
Pflegende Tagescreme 0/W 

Gew .-% 

L-Argininhydrochlorid 5,0 

L-Ornithin 1,0 

PEG-5 Glycerylstearat 2,00 

Glycerylstearat 3,00 

Cyclomethicon 3,00 

Caprylic/capric Triglyceride 3,00 

Cetylalkohol 3,00 

Octylmethoxycinnamat 2,50 

Ethanol 1 >0 0 

HyaluronsSure 0,05 

Tocopherylacetat 0,50 

Glycerin 4 j00 

Parfum, Konservierungsmittel q. s . 
Wasser, VES ad 100,00 

Beispiel 6 

W/O-Creme 

Gew.-X 

L-Citrullin 2,5 

L-Argininhydrochlorid 2,5 

FAD 0^ 

FMI * 0,05 
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PEG-22-Dodecyl Glycol Copolymer 3,0 

Cetyl Dimethicon Copolyol 2,0 

Cyclomethicon 4,0 

Mineralol (DAB 9) 4,0 

Caprylic/capric Triglyceride 4,0 

Glycerin 4,00 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, VES ad 100,00 

Beispiel 7 

W/0-Creme 

Gew.-X 

L-Ornithinhydrochlorid 2,5 

L-Citrullin 2,5 

L-Argininhydrochlorid 2,5 

FAD 0,1 

FMN 0,05 

PEG-22-Dodecyl Glycol Copolymer 3,0 

Cetyl Dimethicon Copolyol 2,0 

Cyclomethicon 4,0 

Mineral51 (DAB 9) 4,0 

Caprylic/capric Triglyceride 4,0 

Glycerin 4,00 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, VES ad 100,00 

Beispiel 8 

After Sun Lotion 

Gew.-% 

L-Argininhydrochlorid 5,0 

Folsaure 0,1 

Harnstoff 2,5 
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Cetearylalkohol + PEG-40 Rizinusol 

+ Natriumcetearylsulf at 2,50 

Glycerylstearat SE 0,60 

Mineralol (DAB 9) 4,00 

Caprylic/capric Triglyceride 2,00 

Schibutter 2,00 

Avocadool 2,00 

Tocopherylacetat 3, 00 

Acrylamid/natriuroacrylat Copolymer 0,30 

Glycerin 4,00 

HyaluronsSure 0,05 

Bisabolol 0,05 

Parfum, Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, VES ad 100,00 

Beispiel 9 

Duschmilch 

Gew.-% 

L-Argininhydrochlorid 10,0 

Folsaure 1 ? 0 

Sodum Laureth Sulfate 12 

Cocamidopropyl Betaine 5 

Cocamide DEA 1 

PEG-8 1 

Soybean Oil 1 

Citric Acid 0,1 

Sodium Chloride 0,2 

Fragrance 0,1 
Wasser, demin. ad 100,00 
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Beispiel 10 



W/O-Creme 

Gew.-% 

L-Ornithinhydrochlorid 2,5 
L-Citrullin 2,5 
L-Argininhydrochlorid 2,5 
FAD Q [, 
FMN 0j05 
Folsaure 0,1 
Tocopherylacetat ^0 
Harnstoff 2,5 
PEG-22-Dodecyl Glycol Copolymer 3,0 
Cetyl Dimethicon Copolyol 2,0 

Cyclomethicon 4 )0 

Mineralfil (DAB 9) 4j ' 0 

Caprylic/capric Triglyceride 4,0 

Glycerin 4 ' 00 

Parfum, Konser.vierungsmittel q. s . 
Wasser, VES ad 100, 00 
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Versuchsbericht 

Mit dem folgenden Versuchsbericht wird die 
hervorragende Wirkung der erf indungsgemaBen Wirkstoffe 
demonstriert. Dazu wird die Lotion des Beispiels 4, 
aber mit einem Wirkstof f gehalt von 5 Gew.-% l-Arginin 
und ohne FolsSure und Parfum in einem "Stingingtest" 
mit 5 Gew.-X Milchsaure in Wasser als "Stinger" analog 
Frosch und Kligman verwendet (Peter J. Frosch und 
Albert M. Kligman: "A method for appraising the 
stinging capacity of topically applied substances", J. 
Soc. Cosmet. Chem. 28, 197-209, 1977). 

Nach einwochiger kontralateraler Produktanwendung 
(zweimal taglich) wird das Stingingpotential von 5% 
Milchsaure nach einmaliger Applikation an den Wangen 
ermittelt. Zuerst an der einen Wange und ca. 1 Stunde 
spater, nach Abklingen des Reizes, an der anderen 
Wange. Das Stingingpotential von 5% Milchsaure ist an 
den zuvor mit 5% L-Arginin behandelten Wangen 
signifikant reduziert. 
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Patentanspruche 

Verwendung von einer Oder mehreren Verbindungen , 
ausgewahlt aus der Gruppe von L-Arginin, 
L-Ornithin und L-Citrullin Oder deren Salzen, 
SSureadditionssalzen, Estern Oder Amiden, 
gegebenenf alls unter Zusatz von Folsaure Oder 
deren Salzen und/oder einer Oder mehreren 
Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe der 
Flavine, zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
neurosensorischen Phanomenen. 



2. Verwendung von kosmetischen und derraatologischen 
topischen Zubereitungen mit einem Gehalt an 
einer Oder mehreren Verbindungen, ausgewahlt aus 
der Gruppe von L-Arginin, L-Ornithin und 
L-Citrullin Oder deren Salzen, 
Saureadditionssalzen, Estern Oder Amiden, 
gegebenenf alls unter Zusatz von Folsaure Oder 
deren Salzen und/oder einer Oder mehreren 
Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe der 
Flavine, zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
neurosensorischen Phanomenen. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Zubereitungen L-Arginin 
enthalten. 



Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Zubereitungen Folsaure 
und/oder eine Oder mehrere Verbindungen, 
ausgewahlt aus der Gruppe der Flavine, enthalten. 
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5. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet , daB die Zubereitungen mindestens 
ein Antioxydans enthalten. 

6. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Zubereitungen Harnstoff 
enthalten. 

7. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Zubereitungen mindestens 
einen UVA-Filter und/oder mindestens einen 
UVB-Filter und/oder mindestens ein anorganisches 
Pigment enthalten. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Zubereitungen 
L-Arginin, FolsSure, eine Oder mehrere 
Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe der 
Flavine, mindestens ein Antioxidans, Harnstoff und 
gegebenenfalls mindestens einen UVA-Filter 
und/oder mindestens einen UVB-Filter und/oder 
mindestens ein anorganisches Pigment enthalten. 
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